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＜論文の内容の要旨＞ 
 
 本論文は、細胞内情報伝達を担う生体分子機械の一つである低分子量 G 蛋白質 Ras の機械的な仕
組みに、本来その分子には存在しない人工的な光応答性のナノデバイスを導入することにより、Ras の細
胞情報伝達機構を光可逆的に制御するための基礎研究についてまとめたものである。 
 
本論文は、五つの章から構成されている。 
 
 第一章では，細胞情報伝達を行っている生体分子機械である低分子量 G蛋白質Rasの生理的機能、
分子機械的構造と仕組み、本研究で着目した理由、そして光制御を行う意義について述べられている。  
 
 第二章では，フォトクロミック分子を修飾した Rasの光制御を速度論的に解析するために、新規に合成
した蛍光標識 GTP誘導体 NBD-GTPの有用性の確認と、NBD-GTPを用いて行った野生型と癌性変異
体の速度論的解析について述べられている。 
  
 第三章では，人工的な制御デバイスとして導入するフォトクロミック分子のデザインと G 蛋白質機能部
位のどの部分に導入するかが検討されている。フォトクロミック分子を導入するために、遺伝子工学的手
法を用いて機能部位にシステインを導入した幾つかのRas変異体の調製を行っている。そしてフォトクロミ
ック分子であるアゾベンゼン誘導体を導入することにより、紫外線と可視光線照射で Rasの GTPase活性
が制御できる事を明らかにしている。また、Ras活性化蛋白質である SOSとの結合が、光可逆的に制御で
きることも示されている。 
 
 第四章では、ケージド化合物を用いて、Rasの生理機能を反映する現象である多量体形成の光制御を
試みている。ケージド化合物で修飾した Rasに光照射することで、ケージド化合物を解離させることによ
り、Rasの多量体形成が光制御できることが示された。また、その分子機構について論じられている。 
 
 第五章では本論文の結論が、まとめられている。生体分子機械特有の構造と性質を利用して、
人工的な刺激応答性ナノデバイスを導入することにより、可逆的に細胞情報伝達系の生体分子機
械を制御する新しい技術の有用性と今後の展望について述べられている。 
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＜論文審査結果の要旨＞ 
 この研究では、巧妙な仕組みをもつ細胞情報伝達系の生体機能分子を分子機械として捉え、人工
的な仕組みを導入することにより、その機能の制御する点において独創性に優れている。また、低分
子量 G蛋白質 Rasは、細胞の分化、増殖などの細胞内情報伝達を制御しており、人工的な制御機構
を付加した Rasの開発は、細胞機能を制御することへ繋がり、医療分野に貢献できると考えられる。 
 Ras を光可逆的に制御するためのバイオナノデバイスの分子設計と有機合成などの基礎研究から細
胞内情報伝達を反映する標的エフェクターとの相互作用の光制御まで、一連の研究が展開されてお
り、学位論文として十分な学術的価値を有している。また、この論文で述べられている生体分子機械の
光可逆的制御法は、さらに改善を重ねることにより、生理的な研究への応用や新規分子機械の設計
への応用など、ナノバイオテクノロジー分野の今後の発展への寄与が強く期待できる。 
 
 本論文の内容の一部は 2報の投稿論文として権威ある学術雑誌に採択されており、この点に
関する課程博士授与条件を満たしている。 
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